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Perorate Arzneimittelzubereitung fur Protonenpumpenantagonisten 
Technisches Gebtet 

Die voriiegende Ernndung bezieht sich auf perorate Ar.neimitte.zubereitungen in mu.tipartikuterer Form 
Oder in Tablettenform fQr Protonenpumpenantagonisten. 

Stand der Techniir 

Irreversible Protonenpumpenhemmer (H^-ATPase Inhibitoren, PPIs) insbesondere Pyndin-2-yl-me- 
thylsulf.nyl-1H-benzimidazole, wie sie beispielsweise aus EP-A-0 005 129 EP-A-0 166 287 
EP-A-0 174 726 und EP-A-0 268 956 bekannt sind, haben auf Grund ihrer H + /K*-ATPase hemmenden 
Wirkung Bedeutung bei der Therapie von Krankheiten. die von einer erhohten Magensauresekretion 
herrQhren. Bei den irreversiblen Protonenpumpenhemmern hande.t es sich urn Substanzen, die an das 
fDr d,e Sauresekretion im Magen verantwortliche Enzym, die H+/K-ATPase, kovalent und somit irre- 
versibel binden [Beschreibung des Wirkmeohanismus z.B. bei Wurst et al. The Yate Journal of Biology 
and Medioine 69 81996). 233-243]. Beispiele fQr im Hande. befind.iche Wirkstoffe aus dieser Gruppe 
smd 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methy.sulf l n y l]-1H-benzim (INN Omepra- 
zol), S-Difluormethoxy^-KS^-dimethoxy^pyndinyOmethylsulfinylJ-IH-benzimidazo. (INN: Pantopra- 
zol), 2-t3-Methyl-4-(2,2 l 2-t rifl uoremoxy)-2-pyridiny.)methylsu.finy.]-1H-benzimidazol (INN: Lansoprazo.) 

und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyndin-2-y^methy.sulfinyl}-1H-b^ (, N N: Rabepra- 

zol). 

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutrater und insbesondere saurer Umgebung wobei 
auoh stark geterbte Zersetzungsprodukte entstehen. ist es fQr orale Zubereitungen erforderlich die 
-rreversiblen Protonenpumpenhemmer vor der Einwirkung von SSuren zu schotzen. Bei den stark sau- 
relabilen Pyridin-2-ylmethy.sulfinyl-1H-benzimidazoten ist es darOber hinaus notwendig, diese im Tablet- 
tenkern oder in Pellets in Form ihrer alkalisohen Salze, beispielsweise als Natriumsalze, oder zusam- 
men mit alkalisohen Substanzen zu verarbeiten. Da es sioh bei den fQr magensaftresistente OberzQge 
m Frage kommenden Stoffen urn solohe mit freien Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem 
dass der magensaftresistente Oberzug wegen des alkalisohen Milieus im Innem von innen heraus an- 
oder gar aufgetest wird und die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe fordern Es ist 
daher erforderlich, zwischen dem magensaftresistenten Oberzug und dem alkalisohen Tablettenkern 
oder Pellet eine isolierende Zwischenschicht (subcoating) vorzusehen. In der EP-A-0 244 380 wird vor- 
geschtegen. Kerne, die den Wirkstoff zusammen mit alkaiischen Verbindungen oder als a.ka.isohes 
Salz entha.ten, mit mindestens einer in Wasser lOslichen oder in Wasser rasch zerfal.enden Sohicht 
aus n,cht sauren, inerten pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu besohichten, bevor die magen- 
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saftresistente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw. Zwischenschichten wirken als 
pH-puffernde Zonen, in der die von auSen hineindiffundierenden Wasserstoffionen mit den aus dem 
alkalischen Kern diffundierenden Hydroxylionen reagieren konnen. Um die Pufferkapazitat der Zwi- 
schenschicht zu erhohen, wird vorgeschlagen, Puffersubstanzen in die Zwischenschicht(en) einzuarbei- 
ten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren mOglich, einigermaften stabile Zubereitungen zu erhal- 
ten. Jedoch benOtigt man relativ dicke Zwischenschichten um die bereits bei einer nur geringfugigen 
Zersetzung auftretenden unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden. Aulierdem ist bei der Herstel- 
lung ein erheblicher Aufwand zur Vermeidung von Feuchtigkeitsspuren zu treiben. 

Neben den sogenannten irreversiblen Protonenpumpenhemmern, die wie eingangs erwahnt, im we- 
sentlichen eine gemeinsame chemische Grundstruktur aufweisen (es sind Pyridinylmethylsulfinyl- 
benzimidazole), gibtes die sogenannten reversiblen H + /K + -ATPase-Hemmstoffe, die unterschiedliche 
chemische Grundstrukturen aufweisen und die - wie schon der Name sagt - reversibel an das for die 
Magensauresekretion verantwortliche Enzym binden und deshalb auch Protonenpumpenantagonisten 
Oder APAs (= acid pump antagonists) genannt werden [Beschreibung des Wirkmechanismus z.B. bei 
Wurst et al, The Yale Journal of Biology and Medicine 69 81996), 233-243]. Reversible Protonenpum- 
penhemmer sind beispielsweise offenbart in den Dokumenten DE-OS 3917232, EP-A-0399267, 
EP-A-0387821, JP-A-3031280, JP-A-2270873, EP-A-0308917, EP-A-0268989, EP-A-0228006, 
EP-A-0204285, EP-A-0165545, EP-A-0125756, EP-A-0120589, EP-A-0509974, DE-OS 3622036, 
EP-A-0537532, EP-A-0535529, JP-A-3284686, JP-A-3284622, US-PS-4,833,149, EP-A-0261912, 
WO-A-91 14677. WO-A-9315055, WO-A-931 5071 , WO-A-9315056, WO-A-93 12090, WO-A-9212969, 
WO-A-91 18887, EP-A-0393926, EP-A-0307078, US-PS-5, 04 1,442, EP-A-0266890, WO-A-94 14795, 
EP-A-0264883, EP-A-0033094, EP-A-0259174, EP-A-0330485, WO-A-8900570, EP-A-0368158, 
WO-A-9117164, WO-A-9206979. WO-A-9312090, WO-A-93081 90, WO-A-9418199, DE-OS 3011490, 
US-PS-4,464,372, EP-A-0068378 und WO-A-9424130. 

Die EP 0841904 B1 beschreibt eine orale pharmazeutische Zusammensetzung mit verzdgerter Freiset- 
zung von reversiblen Protonenpumpenhemmern in Kombination mit antimikrobiellen Wirkstoffen zur 
Behandlung einer durch Helicobacter verursachten Erkrankung. 
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Beschreibunq der Erfinduna 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass besonders stabile orale Darreichungsformen fOr Proto- 
nenpumpenantagonisten (APA) erhalten werden, wenn der Wirkstoff in der Darreichungsform durch 
basische Hilfsstoffe stabilisiert wird. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine stabile orale Darreichungsform for reversible Protonen- 
pumpenhemmer, enthaltend eine wirksame Menge eines Protonenpumpenantagonisten (APA) zu- 
sammen mit Hilfsstoffen, wobei der Protonenpumpenantagonist in der Darreichungsform durch einen 
Oder mehrere basische Hilfsstoffe stabilisiert vorliegt 

Oberraschenderweise wurde auch gefunden, dass durch die Verabreichung von Protonenpumpenanta- 
gonisten (APAs) mittels einer schnell zerfallenden Darreichungsform fOr die orale Verabreichung thera- 
peutische Vorteile erzielt werden k6nnen. Insbesondere wird bei der Therapie von Krankheiten, die von 
einer erhehten MagensSuresekretion herrQhren, ein schnellerer Wirkeintritt und eine schnellere 
Schmerzbefreiung beobachtet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine schneil zerfallende Darreichungsform ent- 
haltend eine wirksame Menge eines Protonenpumpenantagonisten (APA) zusammen mit Hilfsstoffen, 
die bei oraler Einnahme der Darreichungsform einen schnellen Zerfall der Darreichungsform bewirken 
sowie ggf. weitere Hilfsstoffe. 

Irreversible Protonenpumpenhemmer (H^-ATPase Inhibitoren, PPIs) sind erfindungsgemSft solche 
Substanzen, die an das for die Sauresekretion im Magen verantwortliche Enzym, die H + /K + "ATPase, 
kovalent und somit irreversibel binden konnen [Beschreibung des mSglichen Wirkmechanismus z.B. 
bei Wurst et al, The Yale Journal of Biology and Medicine 69, 8, 1996, 233-243]. Insbesondere werden 
darunter Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole, wie sie beispielsweise aus EP-A-0 005 129, 
EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726 und EP-A-0 268 956 bekannt sind verstanden. Beispielhaft genannt 
seien 5-Methoxy-2-[(4-methoxy^ (|nn : 0 me- 

prazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyisulfinyl]-1H-benzimidazol (INN: Panto- 
prazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2 l 2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol (INN: Lansopra- 
zol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyIpyridin-2-yl]-methylsulfinyl}-1 H-benzimidazol (INN: Rabe- 
prazol). 

Protonenpumpenantagonisten, erfindungsgemSft auch reversible Protonenpumpenhemmer oder APA 
(Acid Pump Antagonists) genannt- sind im Sinne der vorliegenden Erfindung solche Wirkstoffe, die 
reversibel an das fOr die Magensauresekretion verantwortliche Enzym H + /K + "ATPase binden ktfnnen. 
[Beschreibung des maglichen Wirkmechanismus der APAs z.B. bei Wurst et al, The Yale Journal of 
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Biology and Medicine 69, 8, 1996, 233-243]. Die Bezeichnung Protonenpumpenantagonisten umfasst 
erfindungsgemaiJ nicht nur den Wirkstoff als solchen, sondern auch die pharmakologisch vertraglichen 
Salze und Solvate (insbesondere Hydrate) usw.. Beispielhafte Protonenpumpenantagonisten sind in 
den nachfolgenden Dokumenten erwahnt: 

EP 33094, EP 204285, EP 228006, EP 233760, EP 259174, EP 266326, EP 266890, EP 270091, 
EP 307078, EP 308917, EP 330485, US 4728658, US 5362743, WO 9212969, WO 9414795, 
WO 9418199, WO 9429274, WO 9510518, WO 9527714, WO 9603405, WO 9604251, WO 9605177, 
WO 9703074, WO 9703076, WO 9747603, WO 9837080, WO 9842707, WO 9843968, WO 9854188, 
WO 9909029, WO 9928322, WO 9950237, WO 9951584, WO 9955705, WO 9955706, WO 0001696, 
WO 0010999, WO 0011000, WO 0017200, WO 0026217, WO 0029403, WO 0063211, WO 0077003, 
WO 0158901, WO 0172754, WO 0172755, WO 0172756, WO 0172757, WO 02034749, 
WO 02060440, WO 02060441 and WO 02060442. 

Als beispielhafte Protonenpumpenantagonisten konnen anhand ihrer INNs bzw. ihrer Code-Bezeich- 
nung genannt werden die Verbindungen: AG-2000 (EP 233760), AU-461 (WO 9909029), BY112 
(WO 9842707), Soraprazan (BY359) (WO 0017200), CP-1 13411 (US 5362743), DBM-819 
(WO 0001696), KR-60436 (WO 9909029), Pumaprazole (WO 9418199), SKF-96067 (EP 259174), 
SKF-96356 (EP 307078), SKF-97574 (EP 330485), T-330 (EP 270091), T-776 (EP 270091), 
WY-27198 (US 4728658), YH-1885 (WO 9605177), YJA-20379-8 (WO 9703074), YM-19020 (EP 
266890) und 2,3-dimethyl-8-(2-ethyl-6-methylbenzylaminoHmidazo(1 ,2-a)pyridine-6-carboxamid 
(WO 02060440). 

Besonders erwahnenswert sind hierbei die Verbindungen AU-461, Soraprazan (BYK61359), DBM-819, 
KR-60436, T-330, YH-1885, YJA-20379-8 und 2,3-Dimethyl-8-(2-ethyl-6-methylbenzy!aminoHmida- 
zo(1 ,2-a)pyridine-6-carboxamid. 

Eine erfindungsgemSfc besonders interessierende Gruppe von APAs ist beschrieben und beansprucht 
in den Patentanmeldungen WO 9842707, WO 9854188, WO 0017200, WO 0026217, WO 006321 1, 
WO 0172754, WO 0172755, WO 0172756, WO 0172757 and WO 02034749. 

Als beispielhafte APAs in Zusammenhang mit der Erfindung seinen die folgenden Verbindungen er- 
wahnt: 

(7S,8R,9R)-2 l 3-Dimethyl-7,8-dihydroxy-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-hK 
(7R,8R,9R)-3~Hydroxymethyl-7^ ,2-h][1,7]- 
naphthyridin, 

(7S,8R,9R)-7,8~lsopropylidendioxy-2,3-di^ 
thyridin, 

7,8-Dihydroxy-9-phenyl-2,3-dimethyl-7H-8 l 9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridin, 
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(7R, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-metho^ 
thyridin, 

(7S, 8S, SSJ-a.a-Dimethyl-S-hydroxy-y-methoxy-Q-phenyl-T.S.gjO-tetrahydroimidazofl^-hHI.Tlnaph- 
thyridin, 

(7S, 8R, 9R)-2,3-Dinrjethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1 ,7]naph- 
thyridin, 

(7R, 8S, 9S)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1 ,7]naph- 
thyridin, 

(7R, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-7-ethoxy-8-hydroxy-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1 ,7]naph- 
thyridin, 

(7S, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-7H5thoxy-8-hydroxy-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1 ,7]naph- 
thyridin, 

(7R, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1 ,2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7S, 8S, 9S)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9 I 10-tetrahydroimidazo[1 ,2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7S, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[1 ,2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7R, 8S, 9S)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 I 2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7S, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-9-phenyl-7-(2-propoxy)-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]- 
naphthyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-7,8-dimethoxy-9-phenyl-7 l 8,9J0-tetrahydroimidazot1 l 2-h][1J]naphthyridin 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylthioethyloxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7S,8R l 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylthioethyloxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2- 
h]f1,7]naphthyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylsulphinylethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo- 
[1,2-h]t1,7]naphthyridin. 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylsulphinylethoxy)-9-phenyl-7 l 8 I 9,10-tetrahydroimidaz^ 
[1,2-h][1,7]naphthyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(et^ 
thyridin, 

(7S^R l 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(ethylthio)-9-phenyl-7 l 8 > 9,10-tetrahydroimidaz 
thyridin, 

(7R, 8R, 9R)-2 l 3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2,2,2-trifluoroethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2- 
h][1,7]naphthyridin, 

(7S, 8R, 9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2,2 I 2-trifluoroethoxy)-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazof 1 ,2- 
h][1,7]naphthyridin, 
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9.10-tetrahydrDimidazo[1,2^J[l,7]naphthyridin, 
^,8R,9R).7-(2-Methoxyethoxy)-8-(N,NKliethyla^ 

hydro.m l dazo[1 I 2-h][1 l 7lnaphthyridin, ' a " 

1 hydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridln, 
hydropyrano[2,3-o]imidazo[1,2-a]pyridin, '"-WW 

<7R ' 8S ' 9R >- 2 . 3 .S-™me„,y^^^^ 
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(7S,8S,9R)-2,3-Dimemyi-8-benzyl-7,8-dihydro^ 
thyridin, 

(7R,8S,9R)-2,3,8-Trimethyl-7,8-0,0-isopropylid^^ 
thyridin, 

(7S,8S,9R)-2,3,8-Trimethyl-7-(2-methoxyethoxy)-8-hydroxy-9-phenyl-7,8 l 9,10-tetrahydroim 
[1 ,7]naphthyridin, 

(7S,8S l 9R)-2 ) 3,8-Trimethyl-7-methoxy-8-hydroxy-9-phenyl-7,8 l 9,10-tetrahydroim 
thyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3,7-Trimethyl-7,8-dihydroxy-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1 ,7]naphthyridin, 
(7R,8R,9R)-2,3,7-trimethyl-7,8-[1,3]dioxolo-9-pheny^^ 

(8S,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-methylidene-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroirnidazo[1,2-h][1,7]naphthy- 
ridin, 

(7S,8R,9R)-2,3,7-Trimethyl-7,8-dihydroxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imida2o[1,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3,7-Trimethyl-7,8-dihydroxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridin, 

(7S.8R,9R)-2,3-Dimethyl-7,8-dihydroxy-7,9-diph6nyl-7H-8,9-dihydropyranot2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-7-(2S2'Klimethylvinyl)-7,8-dihydroxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imi- 
dazo[1,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-7,8-0-isopropylidene-9-phenyl-7-vinyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7H-8,9<jihydropyrano[2,3-c]imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-rnethoxyethoxy)-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo- 
(1 ,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-ethoxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyri- 
din, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-ethoxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyri- 
din, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethy)-8-hydroxy-7-(2-methoxypropoxy)-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imida- 
zo[1,2-a]pyridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxypropoxy)-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imida- 
zo[1,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyi-8-hydroxy-7-(2-propoxy)-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]- 
pyridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-propoxy)-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]- 
pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-butoxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]irnidazo[1,2-a]pyri- 
din, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-butoxy-9-phenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyri- 
din, 
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™; 7 dr^^ 

und die pharmakalagfech vertragfchen Saiza dlesar Varblndangan. 

2 3 ZLT 8 TH beVOr2U9ter Proto " e ""»P-^nis, sa. genann, d,a Veraindung (7R 8R 9R) 



dan ravarsfclan ProtoCl^ " ^ " « 1— es sich bai 

ana s a u re addC™arrr m ; m tehe verbindungen - * s sa,ze - — 

za'dannderGalnT^ 

e,na n 3 fch r~r™r;a;~ enu r — 

Salzsawa. Bramwaasanaaffe*™ Ph T Sauraaddrtanasalza mlt Sauran wia baiaplelswaisa 
nanaau™ D^Z^Tr T^ 1 "* Sal ^-a, Sahwa felS a Ure . Esslgs8ure , crtrD . 

Embansau* staannsZ Taa^T ^ BemStel " sa ^ a—"* Wainsaura, 

waba, dla Sa ^ba d Jsa^ ^"'^ — ^ydraxy-a-naph.aasau.a, 

handal, and * " ** *" * — 
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Be, dar DaTeicbungsto™ banda,, es daba, bevorzug, um eine ,as,s Darrafcbunga 

Ba« ganann, sa«n insbssondare Tabiattan. obsrzogsna Tab.aHan, angaria TabJan Pa, 
la*. M*ro«ab te ,,an ,„ Kapsa,n odarG ra „u,a,,n Kapss,n. ,„ a,nar ,^,zug,an Lg^Tll e8 
a.h urn a,„a Tab.aba odar Pa»a«s m„ F,,mobe™ g odar um a,na aingerarbta Tabl ,m F 1 daT 
FifmQberzuges banda,, as sfcb bavorzug, u m e.nan F,,m„bar*,g. der ^ raschen 
obungsform „,ob, bab.ndart ,m Fa,,a vo„ Pro,onenpumpa„an,agon,s,sn. dfe fchtempfind 
haHanerflndungsga^ 

e „1T BeSOnderS beW0 ' ZU91 hande " M S ' Ch date ' ™ — ' <~ «Z 

a,„ar aoderan Ausga*a,,un g *d ain Farbstoff ba, dar Haraenung dar Tab,a«anKama bzw Pa,L ml, 

vararba,,a, and as bands,, slab um ama aingafcrb* ,aa te Darra fc b„ngs,orm. Bevorzug, j£2 

er,,ndungsgem aB e„ Darra,cbungsrorma„ ,m Gegensa* zu dsn ,n dar EP-0S4ig 0 4-B1 besoZb „en 

Da^bungslorrnen Ks,„a verzogede Prolong (defcyed repass,, sondem e,„e aoLr, ge IT, 

zung des VW.s.otfs au, „mmsd,a,a re,saas,. Bevorzug, banda* as s,ob emndungsgerJdabe um 

ma,en Zerfa„aze,, von 15 Minufcn ,„ Wassar ,ba, 37- C>. bevorzug, um elna ZerfeKsze,, von max,ma, 5 
M,nu en ,n e,nem wsssbgen Mad,„m ,nnarba,b dss pbys,o,og,sebsn pH-Baraicbs von pH 1-6 7Zt 

Z nacbTsTT Um ^ DaTCtehUn9Sfo ™ m « — V~a.ae.zung von grower soar g tei eb 
85% nach 15 Mmuten in 0.1 N Salzsaure. 




,n e,nez AuegesteKung dar Emndung bands,, as sfcb bs, dar emndungsgemaOen scbne,, zsrfa„enden 
"ngslorm um a,na Oarra,obun g s fo rm d,a Bgensobanen an te p re oband dar Arzne,bue LtT 
rapb. European Pbarmaoopoaia 4. Ausgaba .Tab,attan zur Hars te „ung a,nar Suspans,on zum E,n- 
nebmen < D ,spars,b,e Tab*,,- bz* .Tab,a«an zur Hars,a„ung a,„ar Usung zum Bnabman- ZZ t 

naonl S 7 t " *" **" ~~ ^ungs*m,e!l 

nacb dam ,n der Europaan Pbamiaoopoeia 4. Auagaba ,0r .DtepersMe Tab**- baaobrLnan ^e L 
gungan e,nen ZaHa,, ,nnerha,b von 3 Minu.an au^aan ( ,n k a«em Wassar a,nar Tempelr vl„ 15 
• b,s 2 5 c, und k e,ne ROo.sBnda au, eaiem S,ab dar Masobengr„ B e 710 um bintedassen 

Die erflndungsgemaBen Darreicbungsformen zeicbnen siob dunoh alnan sobna,lan Zeda,, a,na sohna„e 

ZZTT" 9 ^ ^ ^ ~ a *" ~* in dar WIpt o 

^ VO " 6 nerern ° MSn M ~~- *err0bran. aua. Wa„arb,n w,rd a,na varbas- 
Proto ^P™Penan te gon,s te n ,n srflndungsgsmaBan Oan^lcbungsforman dla ai- 
nan bas,sohsn Hllfsstoff snUialten, beobaohlat. garorman, die ai- 
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Erfindungsgemaft geeignete basische Hilfestoffe, die in den erfindungsgemaften Darreichungsformen 
zurStabilisierung des Protonenpumpenantagonisten eingesetzt werden konnen, sind basisch reagie- 
rende Stoffe, die pharmakologisch vertraglich und in der Lage sind, den Protonenpumpenantagonisten 
in der Darreichungsform zu stabilisieren. Insbesondere handelt es sich dabei urn Verbindungen ausge- 
wahlt aus der Gruppe der pharmakologisch vertraglichen Aikalimetall- Erdalklimetall- Oder Erdmetall- 
salze von schwachen Sauren. pharmakologisch. geeignete Hydroxide und Oxide von Erdalkali- und 
Erdmetallen Oder auch pharmakologisch vertragliche basische Puffersysteme. Beispielhaft genannt 
seinen Natriumcarbonat, Calciumcarbonat. Magnesiumcarbonate, Magnesiumoxid. Magnesiumhydro- 
xid, Magnesiummetasilicataluminat, Magnesiumsilicate, Magnesiumaluminat, Hydrotalcit (synthetisch), 
Aluminummagnesiumhydroxid. und Calciumhydroxid, basische Salze von AminosSuren, Natriumhydro- 
xid, Trihydroxymethylaminomethan, Trinatriumcitrat Dinatriumhydrogenphosphat und Trinatriumphos- 
phat oder Gemische davon. 

Erfindungsgemafl bevorzugt sind Natriumcarbonat, Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatriumphosphat 
und Puffersysteme aus Dinatriumhydrogenphosphat mit Natriumhydroxid. 

Vorzugsweise wird der basische Hilfsstoff in fein verteilter Form mit dem Wirkstoff und ggf. den ande- 
ren Hilfsstoffen bzw. Tragerstoffen gut durchmischt, so dass es zu einem intensiven Kontakt zwischen 
basischem Hilfsstoff und dem Wirkstoff kommt. Weiterhin kann auch ein Hilfsstoffgranulat zum Einsatz 
kommen, das mit einem basischen Puffersystem durchtrankt ist. 

Bevorzugt wird der basische Hilfsstoff in einer solchen Menge zugesetzt, so dass bei AuflOsung von 
100 mg von Mischungen des Wirkstoffs mit den gewunschten Hilfsstoffen in 50 ml gereinigtem Wasser 
eine Basizitat von nicht weniger als pH 7, bevorzugt eine Basizitat von pH 8 bis pH 1 1 ,5 besonders 
bevorzugt von pH 8 bis pH 1 1 ,5 und ganz besonders bevorzugt von pH 8,5 bis 10,5 erreicht wird. Je 
nach Art des basischen Hilfsstoffes kann der Anteil daher beispielsweise 0,1 bis 30 Gew.-% (in Ge- 
wichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) betragen. 

Weitere Hilfsstoffe, die in den erfindungsgemaSen Darreichungsformen zur Anwendung kommen kOn- 
nen sind beispielsweise Hilfsstoffen, die bei oraler Einnahme der Darreichungsform einen schnellen 
Zerfall der Darreichungsform bewirken. Bevorzugt handelt es sich dabei urn einen oder mehrere Stoffe 
ausgewahlt aus der Gruppe der FQIIstoffe bzw. Tragerstoffe und Sprengmittel. Weiterhin kOnnen eine 
oder mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe Bindemittel, Gleitmittel, Farbstoffe, Aromen, Geschmacksstof- 
fe und oberflachenaktive Substanzen vorhanden sein. 

ErfindungsgemafJ geeignete FQIIstoffe bzw. Tragerstoffe sind insbesondere FQIIstoffe wie Calciumcar- 
bonat (z.B. MagGran® CC oder Destab® 95) und Natriumcarbonat, Zuckeralkohole wie Mannit (z.B. 
Perlitol® oder Parteck® M), Sorbit (z.B. Karion®), Xylit oder Maltitol, Starken wie Maisstarke, Kartoffel- 
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starke und Weizenstarke, Mikrokristalline Cellulose, Saccharide wie Glucose, Lactose, Levulose, Sac- 
charose und Dextrose. Besonders bevorzugt sind mikrokristalline Cellulose und/oder Mannit 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an FQIIstoff in der erfindungs- 
gemafien Darreichungsform betragt vorteilhafterweise 1 bis 99 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an 
FQIIstoff 30 bis 95 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt betragt der Anteil 60 bis 90 Gew.-%. 

Erfindungsgemaft geeignete Sprengmittel sind insbesondere unlOsliches Polyvinylpyrrolidon (unlOsli- 
ches PVP, Crosspovidone), Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose, Alginsaure 
sowie Starken, die die Funktion eines Sprengmittels erfQllen konnen (z.B. Starch 1500). 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die erfindungsgemalJe Darreichungsform) an Sprengmittel 
in der rasch zerfallenden erfindungsgemalien Darreichungsform kann in der Regel 0,5 bis 30 Gew.-% 
betragen. Bevorzugt betragt der Anteil an Sprengmittel 1 bis 15 Gew.-%. Besonders bevorzugt betragt 
der Anteil an Sprengmittel 1 bis 5 Gew.-%. 

Als geeignete Gleitmittel seien genannt Natriumstearylfumarat, Magnesiumstearat, Calciumstearat, 
Stearinsaure, Talkum und hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil). 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Gleitmittel in der rasch 
zerfallenden erfindungsgemSBen Darreichungsform betragt in der Regel 0,1 bis 5 Gew.-%. Bevorzugt 
betragt der Anteil an Gleitmittel 0,2 bis 3 Gew.-%. Besonders bevorzugt betragt der Anteil an Gleitmittel 
0.5 bis 2 Gew.-%. 

Erfindungsgemaii geeignete Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon (PVP, Polyvidon® K25, Polyvidon® 
K90) oder Gemische von PVP mit Polyvinylacetat (z.B. Kollidon® 64), Gelatine, Maisstarkekleister, 
vorgequollene Starken (Starch® 1500, Uni-Pure® WG220), Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
oder Hydroxypropylcellulose (L-HPC). 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige erfindungsgemade Darreichungsform) an Binde- 
mittel kann bis zu 10 Gew.-% betragen, bevorzugt kann er bis zu 5 Gew.-% betragen. 

Als geeignete oberflachenaktive Substanzen seien genannt Natriumlaurylsulfat oder Tween® 20, 
Tween® 60 oder Tween® 80. 

Besonders bevorzugt enthait die erfindungsgemalJe Darreichungsform eine Mischung aus mindestens 
einem basischen Hilfsstoff, einem FQIIstoff bzw. Tragerstoff, einem Sprengmittel und einem Gleitmittel. 
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durch trockenes Mischen der Hiifsstoffe mit dem Wirkstoff. GewQnschtenfalls kann der Wirkstoff mit 
einem Teil des FQIIstoffes bzw. Tragerstoffes vorgemischt werden. FQr die Mischoperation konnen Gbli- 
che Mischer wie Zwangsmischer oder Freifallmischer eingesetzt werden. Alternativ kann ein Granulat 
der Bestandteile der Darreichungsform hergestellt werden und dieses anschliefcend zu Tabletten ver- 
presst werden. Die so erhaltenen Zubereitungen kOnnen dann auf einer geeigneten Tablettenpresse 
verpresst werden. GewQnschtenfalls kann auch eine Vorkompaktierung erfolgen. Im Falle von Gberzo- 
genen Tabletten wird anschliefiend der gewQnschte FilmUberzug auf Qbliche Weisen mit den far diese 
Zwecke geiaufigen Apparaturen (z.B. Dragierkessel oder Trommelcoater) aufgetragen. Vorzugsweise 
wird Wasserals Granulier- bzw. LackierflQssigkeit verwendet. Im Falle von eingefiirbten Darreichungs- 
formen wird der Farbstoff bevorzugt homogen im Granulat verteilt oder trocken zugemischt und an- 
schliefiend befeuchtet bzw. granuliert oder in das Farbstoffpigmentes in der GranulierflQssigkeit sus- 
pendiert. 

Im Falle von Pellets erfolgt die Herstellung der schnell zerfallenden Darreichungsform bevorzugt durch 
AufsprQhen einer alkalisierten Wirkstoffeubereitung auf Starterpellets oder durch das Extruder-Runder 
Verfahren. 

Beispiele 



Die folgenden Formulierungsbeispiele eriautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 
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Beispiele 
Beispiel 1 
FHmtabletten: 



'■ Herstellunq rtes unuh B r7n r n„ n Kerne- 

a) Soraprazan 

_ 10,0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasserfrei) 51mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 
( Z .B.:Avice.PH102) 13? 

d) Mikrokristalline Cellulose 

(z.B.:AvicelPH 101) c 

' 7,5 mg 

e) Natriumcarboxymethylstarke 8 5 mg 

e) Magnesiumstearat „ ', 

>J mg 

170,0 mg 



»■ Filmschlchf 

0 Opadry II grOn 



5,0 mg 
175,0 mg 




Beispiel 2 
Filmtabletten: 

'* -Hersteilunn rtes unnhAr y »,,o.. en K g r n 

a) Soraprazan . nn 
m -r- *■ 10,0 mg 

d) Tnnatnumphosphat 5 1 

c) Mikrokristalline Cellulose 

(z.B.:AvicelPH101) M m#i 

j\ oj,5 mg 

d) Mannitol 

x 51,0 mg 

e) Natriumcarboxymethylstarke 5 1 m 
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0 Starch 1500 

13,6 mg 

e) Magnesiumstearat ., v „ 

1.7 mg 

170,0 mg 



3,1 mg 
173,1 mg 




Filmschicht 

0 Opadry li grOn 

Beispiel 3 
Filmtabletten: 



L Herstellung rtes unuh^ nn onen K c r n 

a) Soraprazan " ~ 20Qmg 

b) Natriumcarbonat(wasserfrei) 10,2 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B,AvicelPHl02) 1146mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B,AvicelPH101) 150 

6) P^im0 J e, 8 * mo 

0,5 mg 

e) Magnesiumstearat - 7 m „ 

1.7 mg 

170,0 mg 




a) w„d « d) in ainam Zwangsmischer vorgamlscht Zu dieser Miscnung wardan b, c, und e) , m 

tZt^ 2u9emischt AnschiieBend e) ,n — - Fre ~- -i^zi » 

Tablatbannisbhung vrfrd auf sine, geeigneten Tableltenprease zu Karnan verpnaas, 



Filmschicht 

f) Opadry II grQn 



5,0 mg 
175,0 mg 



0 WW in alnan, gaafcnatan Rimcoannggem, aufdie untar l ed.al.anan TabledenRerne aufge tra - 
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Beispiel 4 
Filmtabletten: 

'■ Herstellunq rtes unOhftr^ qenen K a r n «• 

a) Soraprazan " 20 0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasserfrei) 10,2 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B.:AvicelPH102) 274.4 mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B.:AvicelPH101) 150mg 

e) Primojel 17,0 mg 
e) Magnesiumstearat 3 4 mg 

340,0 mg 

a) wird mit d) in einem Zwangsmischer vorgemisoht. Zu dieser Mischung werden b), c) und e) im 
Zwang Smischer 2ugemfscht wjrd e) . n ejnem Frejfa||mjscher kuf2 ^ jscht } 

Tabletfemrschung wird auf einer geeigneten Tablettenpresse zu Kernen verpresst. 
II- Filmschfchf 

f) Opadryllgran 7 5 mg 

347,5 mg 

0 wird in einem geeigneten Filmcoatinggerat auf die unter I. erha.tenen Tablettenkerne aufgetra- 

Beispiel 5 
Filmtabletten: 

Herstellunq des unab^n qenen K^rno- 

a) Soraprazan on n 

20,0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasserfrei) 5> <| mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B,AvicelPH102) 1197mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B,AvicelPH101) 150mg 

6) Prim ° jel 8,5 mg 

e) Magnesiumstearat - 7 mr% 

mg 
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170,0 mg 




a, w,rd m,t d) in alnam Z^angandschar vargamischt. Zu dieser Mischung wanton b) c) und a, ,m 

: ZU9emlSChl * *> — *—*ir Ku. 2 1 1 1 

Tab,att,am,,schung *d auf ainar gaaignatan Tabiadanpnasaa zu Kernen ve^ress, 
W- Filmschicht 

0 Opadry II grOn R n mrt 

5,0 mg 

175,0 mg 

0 *d in ainann gaaignatan Ftacoadngge*. auf d,e unfar , a,ha,<anan Tabfadankarna aufgada- 

Beispiel 6 
Filmtabletten: 




5,0 mg 
50,0 mg 



a) Soraprazan 

b) Mannitol 

c) Mikrokristalline Cellulose 
(z.B,AvicelPH101) 20 0 mg 

d) Uni Pure ® WG 220 o o 

3,0 mg 

e) basischer Puffer 0 n 

Masse Granulat Rn 

80,0 mg 

f) Sprengmittel . n 

4,0 mg 

g) Magnesiumstearat no , 

0,25 mg 

Masse Tah^n^ rn 

o4,^o mg 

h) FilmhQIle 

4,0 mg 

MasseeiQ^biette 88 25 mg 



Beispiel 7 
Filmtabletten: 



5,0 mg 
50,0 mg 



a) Soraprazan 

b) Mannitol 

c) Mikrokristalline Cellulose 
( 2 .B,AvicelPHl01) 20 0 mg 

d) Uni Pure ®WG 220 on 

J,o mg 
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e) basischer Puffer 

2,0 mg 

JVIgsse Granulgt fl _ 

80,0 mg 

f) Sprengmittel 

„\ m 4 - 0fr, 9 
g; Magnesiumstearat 

B „ - °.25 mg 

Masse Tahtottoni^ rn 

h) FilmhOlle 8 ^ 6 mg 

Masse Fjlmiabjgjtg. '° m9 

Beispiel 8 





Filmtabletten: 

a) Soraprazan 

» » . 5,0 mg 

b) Mannitol 

, „ 50,0 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 

(z.B.:AvicelPHl01) on n 

w\ ■■ 20,0 mg 

a) Uni Pure <g) WG 220 3 Q 

e) Natriumcarbonat . ' m9 

1.2 mg 

Masse Granule 

" 79,2 mg 

0 Explotab y 
x 4,0 mg 

9) Magnesiumstearat n oc 

u _ 0,25 mg 

Masse T a hiAffo W ^ rn 

. . ~ 83,45 mg 

h) FilmhOlle (PVA Basis) 

3 .55 mg 

Masse FHtntg^lettg 

87,00 mg 

Beispiel 9 
Filmtabletten: 



a) Soraprazan 

m r /i - - 20,0 mg 

b) Mannitol 

. 124,0 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 

(z.B.;AvicelPHl01) ,. nrvw 

0) Uni Pure ® WG 220 8 2 

e) Natriumcarbonat ' m9 
Masse Granujat 

" ~ 207,5 mg 

f) Explotab 

n\ A/i 11,0 mg 
g; Magnesiumstearat 

0,7 mg 
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Masse Tahtefton 219,2 mg 

h) FilmhQIle (PVA Basis) 9 8 mg 

Masse Fi.mtahlPtte 229 QQmg 



m 9 '2,40 mg 2,40 





49,27 


mg 


49,27 


mg 


31,00 


mg 


31,00 


4,25 


mg 


4,25 


mg 


2,75 


mg 


2,75 


1,60 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


0,43 


mg 


0,43 


mg 








0,30 


mg 


0,30 


mg 








0,25 


mg 


0,25 


mg 


0,25 


mg 


0,25 










3,00 


mg 


3,00 



Summe Filmtahlette 83,50 mg 83,50 mg 59,00 



mg 
mg 



BeispieHO Beisplel 11 Beispiel 12 Beispiel 13 

Soraprazan 5>00 mg 5QQ mg ^ ^ ^ ^ 

Natriumcarbonat, wasserfrei 

Dinatriumhydrogenphosphat 2,40 mg 2,40 
Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avice. PH 101 20,00 mg 20,00 mg 13,00 mg 13.00 
Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 12 
Mannitol 

4,25 mg 4,25 mg 2,75 mg 2,75 ma 
Uni-Pure WG 220 i eo m« en 9 

1,60 mg 1,60 ma 1.60 mg 1,60 mq 
lnd,gocarminE132 0 .43 mn _ 

Eisenoxidgelb 
Magnesiumstearat 

Subcoat PVA clear '"" '"" W m9 °" 25 mg 

Subcoat HPMC clear 
Coating HPMC/FeO 

Coating PVA/FeO ^ ™ 9 "' U0 mg 

Coating 

PVA/FeO/lndigocarmin 
E132 



mg 59,00 mg 
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Beispiel14 Belspiel 15 Beispiel 16 Beispiel 17 

Soraprazan 5 , 0 o mg 5 ,00 mg 5,00 mg 5,00 

Natriumcarbonat, wasserfrei 



1.20 mg 1,20 

mg 



Dinatriumhydrogenphosphat2,40 mg 2,40 
Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avice. PH 101 20,00 mg 20,00 mg 20,00 mg 20,00 
Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 12 
Mannitol 
Ac-Di-Sol 
Uni-Pure WG 220 
Indigocarmin E132 
Eisenoxidgelb 
Magnesiumstearat 
Subcoat PVA clear 

Subcoat HPMC clear 0,855 mg 

Coating HPMC/FeO 
Coating PVA/FeO 
Coating 

PVA/FeO/lndigocarmin 

E132 4,47 mg 4,47 



mg 

Summe Fi tmtablette 88,83 ma 8ft fti ™~ oe Arx 

0,00 m 9 »8,83 mg 86,10 mg 86,10 



mg 
mg 



mg 



50,00 


mg 


50,00 


mg 


50,00 


mg 


50,00 


mg 


4,25 


mg 


4,25 


mg 


3,95 


mg 


3,95 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


mg 


0,25 


mg 


0,25 


mg 


0,25 


mg 


0,25 


mg 






0,855 


mg 











4,10 mg 

4,10 mg 



mg 
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Soraprazan 10,0 
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Beispie! 18 Beispiel 19 Beispiel 20 



m 9 10,0 mg 10,0 



Natriumcarbonat, wasserfrei 5,1 mg 5,1 mg 51 

Trinatriumphosphat 

Trinatriumphosphat 

Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avicel PH 1 02 1 37,2 mg 1 37,2 mg 

Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avicel PH 101 7,5 mg 7,5 mg 7,5 

Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 12 
Mannitol 



137,2 



NatriumcarboxymethylstSrke8,5 mg 8,5 mg 8,5 
Vorverkleisterte Starke 
(Starch 1500) 

Magnesiumstearat 1,7 m g 1,7 mg 1,7 

SummeKern mQ ma 170,0 mg 170.Q 



Film: 



OpadrygrQn03F21409 5,0 mg 
Opadryllgran85F21399 50 mg 

Summe Filmtahtefte . 175,0 mg 175.0 mg 1750 



5,0 
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Beispiel 21 Beispiel 22 Beispiel 23 





Summe Kern 170,0 

feucht granulierte Bestand- 
teile sind kursiv gedruckt 

Film: 

Opadry grQn 03F21409 
Opadry II grQn 85F21 399 5,0 



mg 10,0 mg 



mg 

2,21 mg 



Kem: 

Soraprazan 10,0 mg 10,0 

Natriumcarbonat, wasserfrei 5,1 mg 

Trinatriumphosphat 51 mg 2QQ 

Trinatriumphosphat 

Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 102 

Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avicel PH 101 7,5 mg 83,5 mg 83,5 

Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 1 2 1 37,2 mg 
Mannitol 



mg 170,0 ma 170.0 



m 9 3,1 mg 
Summe Filmtahlette 175,0 mg V72A mg 174,4 



mg 

mg 
mg 



51 mg 51 

Natriumcarboxymethylst£*rke8,5 mg 5,1 mg 5 1 

Vorverkleisterte Starke 

(Starch 1500) „ oz> 

' 73,6 mg 13,6 mg 

Magnesiumstearat 1,7 mg 1>7 mg 1? mg 



mg 



4,4 mg 



mg 
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Beispiel 24 Beispfel 25 Beispiel 26 



mg 10,0 mg 
5,1 mg 

mg 
mg 



Kern: 

Soraprazan io,0 mg 10,0 

Natriumcarbonat, wasserfrei 

Trinatriumphosphat 5,1 mg 2,89 

Trinatriumphosphat 2 21 

Mikrokistalline Cellulose in 

Form von Avicel PH 102 83,5 mg 83,5 mg 83,5 mg 

Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 101 

Mikrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 12 

Mannlto ' 51 rng 51 mg 51,0 mg 

NatriumcarboxymethylstSrke 5,1 mg 5,1 mg 5 1 
Vorverkleisterte Starke 

(Starch 1500) 13 ,6 mg 13,6 mg 13,6 mg 

Magnesiumstearat 1 ,7 mg 1 J mg 1 ,7 mg 



Summe Kern 170£ mg 170,0 mg 1 7 Q,0 

feucht granulierte Bestand- 
teile sind kursiv und blau 
gedruckt 

Film: 

OpadrygrGn 03F21409 4,8 mg 
Opadry II grOn 85F21399 3|3 



mg 

Summe Filmtabletfe 174,8 mg 17^ mg 175.0 



mg 



mg 



5,0 mg 



mg 



4 
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Beispiel 27 Beispiel 28 Beispiel 29 

Kern: 

Soraprazan yo,0 ^ g 100 mg 10Q 

Natriumcarbonat, wasserfrei 5,1 mg 5,1 mg 5,1 

Trinatriumphosphat 

Trinatriumphosphat 

mikrokistailine Cellulose in 

Form von Avicel PH 102 83,5 mg 

mlkrokistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 101 

mikrokistalline Cellulose in 





feucht granulierte Bestand- 
teile sind kursiv und blau 
gedruckt 

Him: NGa 5 NGa 8 



NGa 9 



mg 
mg 



Form von Avicel PH 112 




83,5 


mg 


83,5 


mg 


Mannitol 5^0 


mg 


51,0 


mg 


51,0 


mg 


Natriumcarboxymethylstarke 5,1 


mg 


5,1 


mg 


5,1 


mg 


Vorverkleisterte Starke 










(Starch 1500) 13,6 


mg 


13,6 


mg 


13,6 


mg 


Magnesiumstearat 1 j 


mg 


1,7 


mg 


1,7 


mg 


Summe Kern 170 0 


mg 


170,0 


mg 


170,0 


ma 



Opadry grtln 03F21409 5_0 mg 

OpadryllgrQn85F21399 5,0 mg 5> o mg 

Summe Filmtablefte 175,0 mg 12L0 . rag. 175£ mg 

Bestimmuna derZerfa llszeitfurTgblette nach Beispiel 1 

Eine Filmtablette wird einem Zerfallstest gemass den in der European Pharmacopoeia 4. Aus- 
gabe fur ..Dispersible Tablets" beschriebenen Testbedingungen unterzogen. For die Tablette 
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wird in Wasser von 15 bis 25° C ein Zerfall innerhalb von 3 Minuten beobachtet. Es bildet sich 
eine Dispersion, die sich durch das Sieb (710) giefSen lasst. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Protonenpumpenantagonisten und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die 
sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen insbesondere eine ausgepragte Magensauresekretions- 
hemmung und eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei WarmblOtern, insbesondere 
Menschen, auf. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hone Wir- 
kungsselektivitat. eine vorteilhatte Wirkungsdauer, eine besonders gute enterale Wirksamkeit. das 
Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung und Behandlung gas- 
trointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler entzundlicher Krankheiten und Lasionen 
(wie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentas bedingter Reizma- 
gen, Sodbrennen und saures AufstoBen, schwere RefluxOsophagitis, Rezidivprophylaxe der RefluxOso- 
phagitis u. des Ulcus duodeni. RefluxOsophagitis, Zollinger-Ellison-Syndrom, Beseitigung des Erregers 
Helicobacter pylori in Kombination mil Amoxicillin u. Clarithromycin oder in Kombination mit Clarithro- 
mycin und Metronidazol oder mit Amoxicillin u. Metronidazol. Langzeitbehandlung zur Rezidivprophyla- 
xe bei schweren Formen der RefluxOsophagitis. Prophylaxe und Therapie der durch nicht-steroidale 
Antiphlogistika induzierten Ulcera und gastroduodenalen Erosionen) verstanden, die beispielsweise 
durch Mikroorganismen (z.B. Helicobacter pylori). Bakterientoxine. Medikamente (z.B. bestimmte Anti- 
phlogistika und Antirheumatika). Chemikalien (z.B. Ethanol), MagensSure oder StreBsituationen verur- 
sacht werden konnen. 



Aufgrund dieser Eigenschaften sind die erfindungsgemaBen Darreichungsformen enthaltend einen Pro- 
tonenpumpenantagonisten und/oderein pharmakologisch vertragliches Salz davon fOrden Einsatz in 
der Human- und Veterinarmedizin hervorragend geeignet. wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Darreichungsformen zur 
Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 

Weiterhin umfasst die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. Die erfindungsgemaBen 
Darreichungsformen kOnnen dabei als solche eingesetzt werden (z.B. direkte orale Einnahme durch 
den Patienten) oder vor der Anwendung in Wasser gelOst bzw. dispergiert werden. Hierzu eignen sich 
insbesondere die erfindungsgemaBen schnell zerfallenden Darreichungsformen, die die Kriterien nach 
European Pharmacopoeia 4. Ausgabe (Jablette zur Herstellung einer LOsung zum Einnehmen" bzw. 
..Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen") erfullen. Die nach AuflOsung in einem 
geeigneten Dispergier- bzw. LOsungsmittel erhaltenen LOsungen bzw. Suspensionen konnen dann vom 
Patienten eingenommen werden. Dies kann z.B. vorteilhaft sein bei Patienten die Probleme mit der 
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Einnahme einerfesten Darreichungsform haben. Weiterhin k6nnen solche LOsungen bzw. Suspensic- 
nen auch mittels Sonden (z.B. Nasensonden, Schlundsonde) verabreicht werden. Dies ist vorallem 
vorteilhaft bei der Verabreichung der erfindungsgemalJen Darreichungsformen bei intensivmedizinisch 
betreuten Patienten, Patienten mit Schluckbeschwerden, bettlagrigen Patienten und Kindern. 

Die erfindungsgemalJen Darreichungsformen konnen mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, 
entweder in verschiedenen Kombinationen oder in fixer Kombination. In Zusammenhang mit den erfin- 
dungsgemalJen Darreichungsformen die Protonenpumpenantagonisten als Wirkstoffe enthalten sind 
Kombinationen mit antimikrobiellen Wirkstoffen, Kombinationen mit NSAIDs (non steroidal anti inflam- 
matory drugs) erwahnenswert. Besonders zu erwahnen ist die Kombination mit antimikrobiellen Mitteln, 
wie sie far die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori (H. pylori) eingesetzt werden. Als weitere 
beispielhafte Kombinationen seien genannt: Tranquilizer (beispielsweise aus der Gruppe der Benzodia- 
zepine, z.B. Diazepam), Spasmolytika ( z.B. Bietamiverin Oder Camylofin), Anticholinergika (z.B. O- 
xyphencyclimin Oder Phencarbamid), Lokalanaesthetika (z.B. Tetracain Oder Procain), gegebenenfalls 
auch Fermente, Vitamine oder Aminosauren. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbeson- 
dere die Kombination der erfindungsgemalJen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion 
hemmen, wie beispielsweise Antacida, H2-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), H+/K+-ATPase-Hemm- 
stoffen (z.B. Omeprazol, Pantoprazol), oder femer mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. 
Pirenzepin, Telenzepin) sowie mit Gastrin-Antagonisten mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem 
oder Qberadditivem Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringern. 

Beispiele von geeigneten antimikrobiellen Wirkstoffen (wirksam gegen Helicobacter pylori) sind in der 
EP-A-0 282 131 beschrieben. Als Beispiele for die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori geeig- 
nete antimikrobielle Mittel seien beispielsweise Bismutsalze [z.B. Bismutsubcitrat, Bismutsubsalicilat, 
Ammoniumbismut(lll)kalium-citrat-dihydroxid, Bismutnitrat-oxid, Dibismut-tris(tetraoxodialuminat)], ins- 
besondere aber p-Lactam-Antibiotika, beispielsweise Penicilline (wie Benzylpenicillin, Phenoxymethyl- 
penicillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, Ampicil- 
lin, Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Cephalosporine (wie Cefadroxil, Cefaclor, Cefalexin, Cefixim, 
Cefuroxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpodoxim, Cefotetan, Cefazolin, Cefoperazon, Cefti- 
zoxim, Cefotaxim, Ceftazidim, Cefamandol, Cefepim, Cefoxitin, Cefodizim, Cefsulodin, Ceftriaxon, Ce- 
fotiam oder Cefmenoxim) oder andere p-Lactam-Antibiotika (z. B. Aztreonam, Loracarbef oder Mero- 
penem); Enzyminhibitoren, beispielsweise Sulbactam; Tetracycline, beispielsweise Tetracyclin, Oxy- 
tetracyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, beispielsweise Tobramycin, Gentamicin, Neo- 
mycin, Streptomycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin oder Spectinomycin; Amphenicole, beispiels- 
weise Chloramphenicol oder Thiamphenicol; Lincomycine und Makrolid-Antibiotika, beispielsweise 
Clindamycin, Lincomycin, Eryhromycin, Clarithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azithromycin; 
Polypeptid-Antibiotjka, beispielsweise Colistin, Polymixin B, Teicoplanin oder Vancomycin; Gyra- 
sehemmer, beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Pipemidsaure, Enoxacin, Nalidixin- 
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saure, Pefloxacin, Fleroxacin Oder Ofloxacin; Nitroimidazole, beispielsweise Metronidazol; oder andere 
Antibiotika, beispielsweise Fosfomycin Oder Fusidinsaure genannt. Besonders erwahnenswert ist in 
diesem Zusammenhang die Verabreichung eines reversiblen Protonenpumpenhemmer mit der Kombi- 
nation einer Vielzahl von antimikrobiellen Wirkstoffen zusammen, beispielsweise mit der Kombination 
eines Bismuthsalzes und/oder Tetracyclins mit Metronidazol oder die Kombination von Amoxicillin Oder 
Clarithromycin mit Metronidazol und Amoxicillin mit Clarithromycin. 

Die Dosierung der Wirkstoffe in der erfindungsgemalXen Darreichungsform hangt stark von der Art des 
verwendeten Protonenpumpenantagonisten ab. Als typische Dosierung for einen Protonenpumpenan- 
tagonisten, wie er beispielsweise in der WO-A-9418199 offenbart ist, kann eine Tagesdosis von etwa 
0.01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg KSrpergewicht, gegebenen- 
falls m Form mehrerer Einzelgaben gelten. Im Falls der Verbindung Soraprazan enthalten beispielhafte 
erfindungsgemafie Darreichungsformen den Protonenpumpenantagonisten in einer Dosis von 2 2 5 5 
10, 15, 20 oder 40 mg. ' ' ' ' 

Als hervorzuhebende antimikrobielle Wirkstoffe seien Erythromycin, Azithromycin, Clarithromycin Clin- 
damycin, Rifampicin, Ampicillin. Mezlocillin, Amoxicillin, Tetracyclic Minocyclin, Doxycyclin, Imipenem 
Meropenem, Cefalexin, Cefuroxim Axetil, Cefpodoxim Proxetil. Cefaclor, Cefad'roxil, Ciprofloxacin, 
Norfloxacin, Ofloxacin und Pefloxacin genannt. 

Als besonders hervorzuhebende antimikrobielle Wirkstoffe seien Clarithromycin und Amoxicillin ge- 
nannt. 



Unter kombinierter Verabreichung wird im Sinne der vorliegenden Erfindung die fixe und insbesondere 
d.e fre.e Kombination verstanden, d. h. der Protonenpumpenantagonisten und der antimikrobielle Wirk- 
stoff liegen entweder gemeinsam in einer Dosierungseinheit vor, oder die Applikation von Protonen- 
pumpenantagonisten und antimikrobiellem Wirkstoff, die in getrennten Dosierungseinheiten vorliegen 
erfolgt direkt nacheinander oder in greiSerem zeitlichen Abstand, wobei unter groBerem zeitlichen Ab-' 
stand e.ne Zeitspanne bis maximal 24 Stunden verstanden wird. Fur die Anwendung als getrennte Do- 
s,erungseinheiten werden diese vorzugsweise in einer gemeinsamen Verpackung zur Verfugung ge- 
stellt Beispielsweise werden die beiden Dosierungseinheiten gemeinsam in Blistern verpackt die hin- 
s,chthch der relativen Anordnung der beiden Dosiereinheiten zueinander, der Beschriftung und/oder 
Farbgebung in an sich bekannter Weise so gestaltet sind, dad fOr den Patienten die Einnahmezeitpunk- 
te der emzelnen Komponenten (Dosierungsschema) der beiden Dosiereinheiten ersichtlich sind. 

Unter Dosierungseinheit werden insbesondere Darreichungsformen wie Tabletten, Qberzogene Tablet- 
ten oder Pellets sowie Mikrotabletten in Kapseln verstanden, wobei die Darreichungsform vorteilhafter- 
we,se so ausgestaltet ist, dass die beiden Wirkstoffkomponenten (Protonenpumpenantagonist einer- 
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seits und antimikrobieller Wirkstoff andererseits) in der Weise freigesetzt bzw. for den KOrper wirksam 
zur Verfugung geste.it werden, dass ein optima.es Wirkstoff- und somit Wirkungsprofi. erzielt wird. 



I, 
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PatentansprQche 

1. Orale Darreichungsform fOr Protonenpumpenantagonisten (APA), enthaltend eine wirksame 
Menge eines Protonenpumpenantagonisten zusammen mit Hilfsstoffen, wobei der Protonen- 
pumpenantagonist in der Darreichungsform durch einen oder mehrere basische Hilfsstoffe sta- 
bilisiert vorliegt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass weiterhin Hilfsstoffe enthal- 
ten sind, die bei oraler Einnahme der Darreichungsform einen schnellen Zerfall der Darrei- 
chungsform bewirken sowie ggf. weitere Hilfsstoffe. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungs- 
form ausgewahlt ist aus der Gruppe Tabletten, Qberzogene Tabletten, Pellets, Mikrotabletten in 
Kapseln und Granulat in Kapseln. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass es sich urn Qberzogene 
Tabletten handelt. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass es sich urn eine schnell 
zerfallende Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung des Wirkstoffs (Immediate Release 
Solid Oral Dosage Form) handelt. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn eine schnell 
zerfallende Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung des Wirkstoffs (Immediate Release 
Solid Oral Dosage Form) handelt und die Darreichungsform nach dem in der European Phar- 
macopoeia 4. Ausgabe fur ..Dispersible Tablets" beschriebenen Testbedingungen einen Zerfall 
innerhalb von 3 Minuten aufweist. 

7. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass als Hilfsstoffe, die einen 
schnellen Zerfall derTablette bewirken, ein oder mehrere Stoffe ausgewahlt aus der Gruppe 
FOIIstoffe und Sprengmittel enthalten sind. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein FQIIstoff 
und mindestens ein Sprengmittel enthalten sind. 



9. 



Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als FQIIstoff Mannit und 
mikrokristalline Cellulose enthalten sind. 
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10. Darreichungsform nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass ein Oder mehrere 
weitere Hilfsstoffe ausgewahlt aus der Gruppe Gleitmittel, Aromen, Farbstoffe, Geschmacks- 
stoffe und oberflachenaktive Substanzen enthalten sind. 

11. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der basischen Hilfsstoff 
ausgewahlt istaus der Gruppe Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonate, 
Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiummetasilicataluminat, Magnesiumsilicate, 
Magnesiumaluminat, Hydrotalcit (synthetisch), Aluminummagnesiumhydroxid. und Calcium- 
hydroxid, basische Salze von Aminosauren, Natriumhydroxid. Trihydroxymethylaminomethan. 
Trinatriumcitrat Dinatriumhydrogenphosphat und Trinatriumphosphat oder Gemische davon. 

12. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet dass es sich urn Natriumcarbo- 
nat handeit. 



13. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn Dinatrium- 
hydrogenphosphat. Trinatriumphosphat Oder Puffersysteme aus Dinatriumhydrogenphosphat 
mit Natriumhydroxid handeit. 

14. Darreichungsform nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass als reversibler Protonen- 
pumpenhemmer eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe AU-461, Soraprazan 
(BYK61359). DBM-819, KR-60436, T-330, YH-1885, YJA-20379-8 und 2,3-Dimethyl-8-(2-ethyl- 
6-methylbenzylamino)-imidazo(1 .2-a)pyridine-6-carboxamid enthalten ist. 

15. Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass (7R,8R,9R) - 2.3-Dimeth- 

yl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-imidazo-[1.2-h][1.7]naphthyridin 
(INN Soraprazon) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Hydrat davon als Pro- 
tonenpumpenantagonist enthalten ist. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betriffi neue Darreichungsformen for Protonenpumpenantagonisten. 
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